
GINEKOLOGIA PO DYPLOMIE | LISTOPAD 2010 13

Operacyjne zmniejszenie masy raka jajnika:
przeszłość, teraźniejszość czy przyszłość?
John O. Schorge, MD, Annekathryn Goodman, MD

U chorych na zaawansowanego raka jajnika nasuwa się pytanie: operować
i podać chemioterapię uzupełniającą czy zastosować chemioterapię
i wtórną operację cytoredukcyjną? Autorzy przeanalizowali piśmiennictwo
poświęcone temu zagadnieniu i przedstawili praktyczne zalecenia.

Rak jajnika jest cichym zabójcą
powodującym w Stanach Zjed-
noczonych więcej zgonów niż
wszystkie pozostałe nowotwo-

ry narządu rodnego łącznie. Autorzy
niniejszego artykułu skupili się na dys-
kutowanym ostatnio zagadnieniu celo-
wości operacyjnego zmniejszenia masy
tkanek nowotworowych w przypadku
zaawansowanego raka jajnika.

Częstość występowania

Rak jajnika rozwinie się u jednej na
71 amerykańskich kobiet (1,4%) w cią-
gu całego ich życia.1 Szacuje się, że
w 2009 r. rozpoznano go u 21 550 cho-
rych i był przyczyną 14 600 zgonów.2

Ta powodująca tak dużą umieral-
ność choroba nazywana jest cichym
zabójcą, ponieważ nie powoduje obfi-
tych krwawień, silnych dolegliwości
bólowych ani objawów guza w jamie
brzusznej. Typowe objawy raka jajnika
rozwijają się powoli (tab. 1).3 Chore
i zajmujący się nimi lekarze często
uznają nieswoiste dolegliwości za
związane z wiekiem, błędami diete-
tycznymi, stresem, depresją lub rozpo-
czynającym się zespołem drażliwego
jelita. Kobiety zwykle są leczone za-
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chowawczo z powodu niestrawności
lub podejrzewanych zaburzeń, bez
przeprowadzenia badania narządów
miednicy mniejszej. Dlatego u więk-
szości z nich rozpoznanie ustalane jest
ze znacznym opóźnieniem, a po-
nad 2/3 trafia do ginekologa wtedy,
gdy rak jest już w III-IV stopniu za-
awansowania.4

Pierwotna operacja zmniejszająca
masę nowotworu

Technikę operacji zmniejszającej ma-
sę tkanek raka jajnika jako pierwszy
w 1934 r. opisał Joe V Meigs, MD,
chirurg z Massachusetts General
Hospital.5 Było to wprawdzie przed
wprowadzeniem chemioterapii, ale
kilka teoretycznych argumentów nie
straciło swej aktualności do dziś
(tab. 2).6

Celowość operacyjnego zmniejsze-
nia masy raka jajnika jest dość wyjąt-
kową strategią w onkologii, ponieważ
działanie to nie przynosi aż takich ko-
rzyści w leczeniu chorych na inne no-

wotwory złośliwe. W rzeczywistości
słuszność takiego założenia uznano
dopiero w połowie lat 70. ubiegłego
wieku po opublikowaniu przez C. Tho-
masa Griffithsa jego nowatorskiego
doniesienia, w którym wykazał ko-
rzystny wpływ operacji na przeżycie
chorych.7 Szybko pojawiło się wiele
opisów kazuistycznych i innych opra-
cowań retrospektywnych potwierdza-
jących skuteczność takiego postępo-
wania.8-10

W ostatnim trzydziestoleciu trady-
cyjnie przyjętym pewnikiem było roz-
poczynanie leczenia kobiet z zaawan-
sowanym rakiem jajnika od operacji
zmniejszającej masę nowotworu, po-
mimo niejednorodnych wniosków
wynikających z dodatkowych analiz
opublikowanych danych, pochodzących
z dużych randomizowanych badań
przeprowadzonych przez współpracu-
jące zespoły chemioterapeutów.11-13

Skuteczność operacji zależy od wie-
lu czynników, w tym właściwego do-
boru chorych, umiejscowienia guza
oraz doświadczenia operatora. Osią-

gnięcie korzystnego wpływu na prze-
życie wymaga, aby po operacji ogni-
ska przetrwałego nowotworu były nie
większe niż 2 cm.14 Chcąc ujednolicić
te kwestie, Gynecologic Oncology Gro-
up (GOG) uznała za optymalny wynik
operacji zmniejszającej masę nowo-
tworu wielkość ognisk przetrwałego
nowotworu nieprzekraczającą 1 cm.11

Taką ocenę chirurg przeprowadza su-
biektywnie po zakończeniu operacji.

Z powodu zrostów tkankowych lub
niedokładnego badania ocena wielko-
ści przetrwałej masy nowotworu czę-
sto nie jest dokładna.15 Dlatego dane
GOG sugerują, że pozostawienie masy
nowotworu nie większej niż 1 cm tyl-
ko nieznacznie poprawia przeżycie
w porównaniu z obserwowanym
u chorych, u których przetrwały więk-
sze ogniska.16,17 Jeśli jednak resekcja
jest doszczętna, wynik leczenia jest
znacznie lepszy. Pośrednim celem
operacji zmniejszającej masę nowo-
tworu jest wykonanie resekcji na tyle
doszczętnej, aby w jamie brzusznej
nie pozostało ani jedno widoczne lub
wyczuwalne ognisko. Niestety, stwier-
dzono, że u chorych na raka w III
lub IV stopniu zaawansowania jest to
możliwe do osiągnięcia jedynie u od-
powiednio 23 i 8%.16,17

Mimo zgromadzonych dowodów
potwierdzających znaczenie zmniej-
szenia masy nowotworu nadal budzi
kontrowersje to, czy lepszy wynik le-
czenia jest skutkiem większej spraw-
ności operatora, czy autonomicznych
cech biologicznych samego nowotwo-
ru, które sprawiają, że łatwiej go
usunąć.11,18 Na przykład znaczne za-
awansowanie nowotworu w nadbrzu-
szu uznaje się zwykle za oznakę jego
agresywności. Chociaż tak umiejsco-
wione ogniska często są nieresekcyjne,
u wielu chorych nadal można optymal-
nie zmniejszyć masę nowotworu, wy-
konując zabiegi ultraradykalne, takie
jak splenektomia lub usunięcie części
przepony.19,20 Stwierdzono, że bardziej
agresywne postępowanie, polegające
na podjęciu takich lub innych działań,
wpływa na zwiększenie wskaźnika
przeżycia (rycina).21

Pierwotne leczenie chirurgiczne jest
na ogół korzystne jedynie u chorych,
u których udaje się osiągnąć optymal-

� Wzdęcie brzucha
� Ból w obrębie miednicy lub jamy brzusznej
� Niechęć do spożywania posiłków lub szybkie uczucie pełności
� Częste oddawanie moczu

Dane za Goff BA i wsp.3

Objawy raka jajnika

TABELA 1

� Usunięcie dużej masy nowotworu ze zmianami martwiczymi i pozostawienie jedynie
drobnych, dobrze ukrwionych ognisk ułatwia dotarcie do nich leków

� Usunięcie opornych na leczenie klonów komórek nowotworowych zmniejsza
prawdopodobieństwo wczesnego wystąpienia oporności na leki

� W niewielkich wszczepach komórek nowotworowych występuje frakcja silnie
wzrastająca, która może być wrażliwsza na działanie chemioterapeutyków

� Usunięcie ognisk nowotworu umiejscowionych w pewnych okolicach (np.
powodujących niedrożność jelit) poprawia stan odżywienia i odporność chorych
przed rozpoczęciem leczenia układowego

Dane za Covens AL.6

Teoretyczne argumenty za przeprowadzeniem operacji zmniejszającej
masę nowotworu

TABELA 2

013-18_schorge:Layout 1 2010-11-19 08:29 Page 14

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie


GINEKOLOGIA PO DYPLOMIE | LISTOPAD 2010 15

Operacyjne zmniejszenie masy raka jajnika

ne zmniejszenie masy nowotworu.
Niestety, na podstawie uzyskanych
przed operacją wyników oznaczeń
CA125, obrazów tomografii kompute-
rowej (TK) czy badania przedmiotowe-
go często nie sposób przewidzieć
obrazu choroby, jaki ujawni się podczas
zabiegu. Dlatego u wielu chorych za-
kwalifikowanych do leczenia chirur-
gicznego po operacji pozostają liczne
nieusuwalne ogniska.

Niezależnie od istnienia lub braku
możliwości optymalnego zmniejszenia
masy nowotworu przebieg poopera-
cyjny niekiedy się przedłuża i wystę-
pują powikłania. Niejednokrotnie
opóźnia to rozpoczęcie chemioterapii
lub, co gorsza, czasami nie pozwala
na jej przeprowadzenie.

Chemioterapia neoadiuwantowa,
indukcyjna

Niektóre chore są w zbyt złym stanie
ogólnym, aby podjąć jakąkolwiek ope-
rację brzuszną, u innych zaś nowo-
twór jest zbyt zaawansowany, aby go

RYCINA. Wpływ maksymalnej operacji cytoredukcyjnej
na przeżycie
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Podmiot Odpowiedzialny: 
FChSP  “GALENUS”
03-791 Warszawa ul. Hutnicza 8, 
Tel.: 022/ 679 22 15     
www.galenus.pl

Wspomagająco
·  w stanach skurczowych mięśni gładkich przewodu pokarmowego: w chorobie wrzodowej żołądka 

i dwunastnicy, w stanach skurczowych wpustu i odźwiernika żołądka, zespole drażliwego jelita grubego, 
zaparciach spastycznych i wzdęciach jelit,

·  w stanach skurczowych w obrębie dróg rodnych: bolesnym miesiączkowaniu, silnych bólach, poronieniu 
zagrażającym.

Skład: Jedna tabletka zawiera substancję czynną: Drotaweryny chlorowodorek  (Drotaverini hydrochloridum) 40 mg. 
Postać farmaceutyczna: Tabletki okrągłe barwy żółtej. Dawkowanie i sposób podawania: Doustna dawka dobowa 
dla dorosłych wynosi 40 do 240 mg i należy ją podawać w 1 do 3 dawkach podzielonych. O kuracji dzieci i osób upo-
śledzonych oraz o kuracji przekraczającej 1 dzień lub przy użyciu atropiny i podobnych decyduje lekarz. Przeciwwska-
zania: Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą, ciężka niewydolność nerek i 
wątroby, ciężka niewydolność serca, porfi ria, zaburzenia przewodnictwa przedsionkowo-komorowego (całkowity blok 
przedsionkowo-komorowy). Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania: Należy zachować 
ostrożność podczas podawania leku pacjentom z niedociśnieniem tętniczym. Jeśli objawy nasilą się lub nie ustąpią po 
jednym dniu, należy skontaktować się z lekarzem. Działania niepożądane: Badania kliniczne wykazały, że stosowanie 
drotaweryny może wywołać następujące objawy: Klasyfi kacja spodziewanej częstości występowania: rzadko (_> 1/10 000, 
< 1/1 000); nie znana (częstość nie może być określona na podstawie dostępnych danych) Zaburzenia serca – Rzadko: ko-
łatanie serca; Zaburzenia naczyniowe -  Rzadko: hipotensja; Zaburzenia układu nerwowego – Rzadko: bóle i zawroty gło-
wy, bezsenność; Zaburzenia metabolizmu i odżywiania – Nie znana: ostre ataki porfi rii; Zaburzenia żołądka i jelit – Rzadko: 
nudności, zaparcia, Nie znana: wymioty, utrata łaknienia. Pełna charakterystyka produktu leczniczego dostępna na stronie: 
www.galenus.pl. Numer Pozwolenia 8426 wydany przez Ministerstwo Zdrowia.

Wskazania: 
Stany skurczowe mięśni gładkich związane z chorobami dróg żółciowych: 
kamicą dróg żółciowych, zapaleniem pęcherzyka żółciowego.

Stany skurczowe mięśni gładkich dróg moczowych;  kamica nerkowa, 
zapalenie miedniczek nerkowych, zapalenie pęcherza moczowego, 
bolesne parcie na mocz.
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Ulga dla twojego brzucha
Drotaverini hydrochloridum 40 mg
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Ope ra cyj ne zmniej sze nie ma sy ra ka jaj ni ka

usu nąć. W ta kich oko licz no ściach ope -
ra cję po prze dza się zwy kle che mio te -
ra pią, roz po czy na ną po usta le niu
roz po zna nia po twier dzo ne go wy ni -
kiem pa ra cen te zy lub ba da nia wy cin -
ków po bra nych pod czas biop sji
wy ko na nej pod kon tro lą TK. Po kil ku
kur sach ta kie go le cze nia usu nię cie no -
wo two ru mo że się stać wy ko nal ne.
W nie któ rych gru pach ba da nych wy -
ni ki ope racji cy to re duk cyj nej sko ja rzo -
nej z po prze dza ją cą ją che mio te ra pią 
by ły po rów ny wal ne z uzy ski wa ny mi
po pier wot nej ope ra cji. Po nad to dzię -
ki wcze śniej szej che mio te ra pii za bieg
mógł być mniej roz le gły, zwięk szał się
od se tek cho rych, u któ rych prze trwa -
ły no wo twór był mi ni mal ny, ob ser -
wo wa no też mniej szą cho ro bo wość
oko ło ope ra cyj ną.22,23 Trud no jed nak
prze pro wa dzić bez po śred nie ba da nia
po rów naw cze cho rych pod da nych che -
mio te ra pii neo adiu wan to wej z cho ry -
mi wy łącz nie ope ro wa ny mi.

Ba da nia ran do mi zo wa ne

W 1986 r. GOG i od ręb nie współ pra -
cu ją ca gru pa ośrod ków ho len der skich
roz po czę ły ran do mi zo wa ne ba da -
nia III fa zy oce nia ją ce słusz ność za ło -
że nia, że wy ni ki pier wot nej ope ra cji
cho rych na za awan so wa ne go ra ka jaj -
ni ka są lep sze od uzy ski wa nych po
ope ra cji po prze dzo nej che mio te ra pią.
Oba ba da nia za mknię to z uwa gi na
nie do sta tecz ny na bór uczest ni czek. 

Wię cej cho rych uda ło się włą czyć
do dwóch ko lej nych ba dań III fa zy,
w któ rych uczest ni czy ły ko bie ty po
prze by tym sub op ty mal nym le cze niu
chi rur gicz nym (prze trwa ła ma sa no -
wo two ru >1 cm). Ce lem obu tych
badań by ło okre śle nie zna cze nia po -
now nej ope ra cji zmniej sza ją cej ma sę
no wo two ru. Opu bli ko wa ne wy ni ki
bada nia Eu ro pe an Or ga ni za tion for
Rese arch and Tre at ment of Can cer
(EORTC) su ge ro wa ły, że w gru pie cho -
rych pod da nych po now nej ope ra cji
po 3 kur sach che mio te ra pii me dia na
prze ży cia wy dłu ży ła się o 6 mie się cy.24

W prze ci wień stwie do te go w po dob -
nym ba da niu prze pro wa dzo nym przez
GOG nie stwier dzo no po pra wy prze -
ży cia.25 Te sprzecz ne wy ni ki naj proś-
ciej mo żna wy ja śnić, bio rąc pod

uwa gę, kto wy ko ny wał pierw szą ope -
ra cję. Pod czas ba da nia GOG nie mal
wszyst kie cho re pier wot nie ope ro wa li
gi ne ko lo dzy spe cja li zu ją cy się w on ko -
lo gii, na to miast w ba da niu eu ro pej -
skim sto sun ko wo rzad ko by li to
ope ra to rzy tej spe cjal no ści.

Spo dzie wa nych ko rzy ści pier wot ne -
go le cze nia ope ra cyj ne go ni gdy nie
oce nia no ry go ry stycz nie w do brze za -
pro jek to wa nych i prze pro wa dzo nych
ba da niach ran do mi zo wa nych. Wy ni ki
prze pro wa dzo ne go przez EORTC ba -
da nia III fa zy przed sta wio no po raz
pierw szy w paź dzier ni ku 2008 r.26

Cho ciaż nie opu bli ko wa no ich do tąd,
uzy ska ne da ne po now nie wzbu dzi ły
de ba tę na te mat naj lep szej me to dy le -
cze nia chorych na za awan so wa nego
ra ka jaj ni ka. Pod czas ba da nia 718
kobiet przy dzie lo no lo so wo do gru py
pod da nej pier wot nej ope ra cji zmniej -
sza ją cej ma sę no wo two ru lub do gru -
py, w któ rej ope ra cję po prze dzo no
che mio te ra pią. Po trzech kur sach che -
mio te ra pii opar tej na po chod nych pla -
ty ny wtór ną ope ra cję cy to re duk cyj ną
wy ko ny wa no u cho rych, któ re od po -
wie dzia ły na che mio te ra pię. Opi sy wa -
na me dia na prze ży cia cał ko wi te go
wy nio sła oko ło 30 mie się cy, nie za -
leżnie od przy na le żno ści do ba da nej
gru py. W ana li zie wie lo czyn ni ko wej
naj sil niej szym nie za le żnym czyn ni -
kiem ro kow ni czym oka za ło się opty -
mal ne usu nię cie ma sy no wo two ru,
na to miast czas wy ko na nia tej ope ra cji
nie od gry wał ro li. Opie ra jąc się na
tych da nych, au to rzy ba da nia uzna li
za pre fe ro wa ną me to dę za sto so wa nie

che mio te ra pii neo adiu wan to wej i ope -
ra cji z uwa gi na mniej szą cho ro bo -
wość.

Ba da nie EORTC po ru szy ło wie le
cie ka wych za gad nień. Po pierw sze,
osią gnię ta w nim 30-mie sięcz na me -
dia na prze ży cia by ła za ska ku ją co krót -
ka. W po rów na niu do te go me dia na
prze ży cia ko biet cho rych na ra ka jaj -
ni ka w III stop niu za awan so wa nia,
u któ rych opty mal nie zmniej szo no
ma sę no wo two ru i za sto so wa no che -
mio te ra pię dootrzewnową, wy nio sła
w opu bli ko wa nym nie daw no ba da -
niu 66 mie się cy.27 Wy ni ki uzy ska ne
w ba da niu EORTC są praw do po dob nie
kon se kwen cją włą cze nia cho rych
z bar dzo du ży mi prze rzu ta mi w ja mie
otrzew nej (me dia na wiel ko ści gu za
w nad brzu szu wy nio sła 8 cm) oraz
nie współ mier nie wy so kiego od set ka
(23%) cho rych na ra ka w IV stop niu
za awan so wa nia.26 Po dru gie, tyl ko 46%
pier wot nych ope ra cji zmniej sza ją cych
ma sę no wo two ru by ło opty mal nych,
tj. wiel kość ogni ska prze trwa łe go
nowo two ru nie prze kra cza ła 1 cm.
Bez wąt pie nia wy ni ka to z wie lo -
ośrod ko we go i mię dzy na ro do we go
cha rak te ru ba da nia, pod czas któ re go
w pew nych ośrod kach ope ra cje cy to -
re duk cyj ne wy ko ny wa ne są bar dziej
agre syw nie, w in nych mniej. Tych wy -
ni ków nie mo żna za tem od nieść do
uzy ski wa nych w wy so ce wy spe cja li zo -
wa nych ośrod kach, w któ rych ope ra -
cje zmniej sza ją ce ma sę no wo two ru
ru ty no wo wy ko nu je się ra dy kal nie,
aby prze trwa łe ogni ska by ły jak naj -
mniej sze.

� Operacyjne zmniejszanie masy tkanek raka jajnika zaczęto podejmować dopiero
w połowie lat 70. ubiegłego wieku.

� GOG uznaje za optymalne usunięcie masy nowotworu, jeśli wielkość przetrwałych
ognisk nie przekracza 1 cm.

� Ani przedoperacyjne stężenie CA125, wynik badania TK, ani badania przedmiotowego
nie są wiarygodnymi czynnikami pozwalającymi przewidzieć skuteczność operacji
zmniejszającej masę nowotworu.

� U chorych, u których występują przeciwwskazania do wykonania operacji, korzystne
może być zastosowanie chemioterapii neoadiuwantowej.

� Trudno jest przeprowadzić badanie bezpośrednio porównujące pierwotne leczenie
operacyjne zmniejszające masę nowotworu z operacją poprzedzoną chemioterapią.

� Pośrednim celem operacji zmniejszającej masę nowotworu jest usunięcie wszystkich
jego widocznych lub wyczuwalnych ognisk z jamy brzusznej. 

Klu czo we za gad nie nia
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Podsumowanie

Powszechnie wiadomo, że chore
na zaawansowanego raka jajnika mo-
gą odnieść korzyść dzięki podjęciu
pojedynczej próby maksymalnego
zmniejszenia masy nowotworu. Daw-
niej pierwotne leczenie chirurgiczne
było zwykle postępowaniem z wyboru,
o czym świadczy większość danych
pochodzących z badań retrospektyw-
nych. Obecnie takie podejście nadal
jest uzasadnione, zwłaszcza w ośrod-
kach nastawionych na agresywne
leczenie chirurgiczne, w których
skuteczność resekcji doszczętnych
lub niemal doszczętnych jest duża
(75-80%).13,21,28 U chorych, u których
nowotwór może być nieoperacyjny
lub jego zaawansowanie albo choro-
by współistniejące nie pozwalają na
wykonanie pierwotnej operacji, alter-
natywą jest zastosowanie neoadiu-
wantowej chemioterapii i po pewnym
czasie wykonanie zabiegu zmniej-
szającego masę nowotworu. Obecnie
brakuje nieodpartych dowodów
świadczących o wyższości strategii
polegającej na zastosowaniu chemio-
terapii i wtórnej operacji cytoreduk-
cyjnej.

Coraz powszechniejsze nastawie-
nie na indywidualny dobór leczenia
dla każdej chorej prawdopodobnie
znacząco wpływa na postępowanie
w zaawansowanym raku jajnika. Na-
turalnie nie ma większego sensu le-
czenie tą samą metodą wszystkich
kobiet, u których rozpoznano ten ró-
żnorodny genetycznie nowotwór.
W przyszłości ustalenie profilu mole-
kularnego poprzedzające leczenie
umożliwi wyłonienie podgrupy kobiet,
którym pierwotna operacja zmniej-
szająca masę nowotworu przyniesie
największą korzyść.30 Trzeba mieć na-
dzieję, że dalsze badania pozwolą od-
powiedzieć na ważne pytanie, jak

dobrać chore i jaka kolejność zastoso-
wania leczenia operacyjnego i che-
mioterapii jest właściwa.
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